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研究成果の概要（和文）：本研究は、有害事象自発報告データの弱点を理解しその対応策を確立することを目的
として実施した。各種統計学的手法から得られる解析結果から、市販後の安全監視にはRORが、薬剤疫学的研究
にはEBGMがより適していることが示唆された。また、解析対象薬剤の実臨床上の適応患者層に応じて、年齢や性
別による層別解析を実施する必要があることが明らかとなった。さらに、同効薬の場合、データベースに登録さ
れる有害事象数は、薬剤の発売順序や有害事象の重篤度の影響を受けることが示された。これらの点を考慮する
ことで、統計学的手法による解析とその結果の解釈を適切に実施できるようになることが示された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to identify the method to compensate for the 
weaknesses of the spontaneous adverse event reporting system database. Associations with adverse 
events were analyzed for various drugs, using PRR, ROR, IC, and EBGM. These results were suggested 
that the ROR method was more appropriate for pharmacovigilance and the EBGM method was more suitable
 for pharmacoepidemiological studies. In addition, these results became clear that it is necessary 
to perform stratified analysis by age and gender according to the actual clinically adapted patient 
layer of the drug to be analyzed. Furthermore, these results were shown that the number of adverse 
events registered in JADER was affected by the marketed order of drugs and the seriousness of 
adverse events among the same drug efficacy. By considering these points, it was suggested that 
analysis by signal detection method and interpretation of the results can be appropriately 
implemented.

研究分野： 医療薬学
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１．研究開始当初の背景 
市販前の臨床治験には、患者の年齢、原疾

患の病態、合併症や併用薬が限られている、
まれな副作用の検出には症例数が少ないな
どの限界がある。それゆえ、市販前臨床治験
から得られる医薬品の安全性情報にもおの
ずと限界がある。したがって、医薬品の実際
の使用状況を反映した市販後の有害事象情
報を収集・加工し、安全性情報として医療現
場へ提供することは、医薬品の安全性確保に
重要である。 
市販後の有害事象情報の収集方法の1つと

して、有害事象自発報告システムがある。米
国食品医薬品局が運営する有害事象自発報
告システム（FAERS）は、医療関係者だけで
なく患者からの有害事象情報も含み、現在ま
でに400万件以上の膨大なデータを保有して
いる。申請者は、FAERS データベースは医薬
品の実際の使用状況を反映した有害事象の
情報源として非常に貴重であると考えた。ま
た、近年、このような膨大なデータに統計学
的手法を適用することにより、医薬品と有害
事象の関連性が有意な場合、シグナルとして
検出し、その関連性の強弱を定量的に表現で
きるようになった。しかしながら、各種統計
学的手法から得られる解析結果の手法間の
特徴については、現在も議論が続いている。 
これまで、申請者は、過敏症反応や消化器

症状、血液障害などについて FAERS データベ
ースに統計学的手法を適用して各種抗がん
剤との関連性を解析し、関連性の強弱は臨床
上の知見と概ね矛盾しないことを確認して
きた（Kadoyama et al., 2011）。また、得ら
れた解析結果が妥当性のある結果であると
判断するためには、FAERS データベース上に
登録された医薬品と有害事象との組合せの
数が重要な因子の1つであることを明らかに
した（Kadoyama et al., 2011、Sakaeda, 
Kadoyama et al., 2011）。 
一方、申請者は、有害事象自発報告データ

の解析では、疾患由来の症状も医薬品に関連
した有害事象として検出されることを明ら
かにした（Kadoyama et al., 2012）。また、
有害事象自発報告システムには元来いくつ
かの弱点があることも指摘されている。 
 
２．研究の目的 
有害事象自発報告データに基づく新たな

安全性情報の創出を目指し、統計学的手法に
よる解析とその結果の解釈を適切に実施す
るために、有害事象自発報告データの弱点を
理解しその対応策を確立することを目的と
して、（1）各種統計学的手法から得られる解
析結果の特徴を明確にし、（2）患者背景（年
齢、性別、原疾患、併用薬等）が解析結果に
与える影響及び（3）医薬品の販売経過年数、
製薬企業等の安全性情報発出が解析結果に
与える影響を明確にする。 
 
３．研究の方法 

本研究では、FAERS および JADER を用いて、
以下の（1）～（3）の解析を遂行した。 
 
（1）各種統計学的手法から得られる解析結
果の特徴の把握 
まず、FAERS データベースを用い、2004 年

から 2009 年の 6 年間に登録された有害事象
と各国の公的機関（行政当局）が使用してい
る 4種の統計学手法（PRR, ROR, IC, EBGM）
を用いて、16 薬剤（シスプラチン、カルボプ
ラチン、オキサリプラチン、フルオロウラシ
ル、カペシタビン、プラバスタチン、シンバ
スタチン、アトロバスタチン、ロスバスタチ
ン、ワーファリン、アスピリン、クロピドグ
レル、オメプラゾール、エソメプラゾール、
コリスチン、チゲサイクリン）の有害事象に
ついて解析しシグナルを検出した。得られた
シグナルの統計学的手法間の相違を調査す
るとともに、得られた統計学的指標値（スコ
ア）について統計学的手法間の相関を調査し
た。その後、データベースの調査対象期間を
1997 年から 2011 年の 14 年間、さらに 1997
年から 2014 年の 17年間に拡大するとともに、
対象薬剤を順次追加し、その普遍性を検証し
た。 
 
（2）患者背景が解析結果に与える影響 
患者背景として、有害事象自発報告データ

に登録された情報のうち、欠損値の比較的少
ない年齢と性別に注目し、これらにより層別
解析した場合に得られるシグナルを比較し
た。対象薬剤は、スタチン系薬剤（プラバス
タチン、シンバスタチン、アトルバスタチン、
ロスバスタチン、セリバスタチン）、抗精神
病薬（ハロペリドール、オランザピン、クエ
チアピン、クロザピン、ジプラシドン、リス
ペリドン、アリピプラゾール）、多発性骨髄
腫治療薬（サリドマイド、レナリドミド、シ
クロホスファミド、デキサメタゾン、ドキソ
ルビシン、プレドニゾロン、ビンクリスチン、
ベンダムスチン、ボルテゾミブ、メルファラ
ン）とした。 
 
（3）医薬品の販売経過年数、製薬企業等か
らの安全性情報発出が解析結果に与える影
響 
製薬企業等からの安全性情報の１つとして

「  SGLT2 阻 害 薬 の 適 正 使 用 に 関 す る
Recommendation」が2014年6月に日本糖尿病学
会から発出され、2016年5月には改訂版が発表
された。これを受け、本邦の有害事象自発報
告データである医薬品副作用データベース
（JADER）は製薬企業等からの安全性情報発出
によりシグナル検出結果に与える影響を調査
するために適したデータベースであるか、そ
の妥当性を検討した。対象薬剤として、SGLT2
阻害剤（イプラグリフロジン、ダパグリフロ
ジン、トホグリフロジン、ルセオグリフロジ
ン、カナグリフロジン、エンパグリフロジン）
の皮膚障害の報告件数、発現時期を各製薬企



業が公表している市販後1年間の副作用発現
状況に関する報告書（報告書）と比較した。 
 
４．研究成果 
（1）各種統計学的手法から得られる解析結
果の特徴の把握 
16 薬剤について、「３．研究の方法」で示

した方法で FAERS データベースを解析し、シ
グナルとして検出された有害事象の数およ
びスコアを比較した。その結果、シグナルと
して検出される有害事象の数はRORが最も多
く EBGM が最も少ないこと（図 1）、また、EBGM
でシグナルとして検出された有害事象は全
てRORでシグナルとして検出された有害事象
に包含されること等の特徴を明らかにした。
これらの関係性は、データベースの調査対象
期間を延長した場合や対象薬剤を追加した
場合も保たれることも確認した。これらのこ
とから、ROR はわずかでも医薬品との関連性
が疑われる有害事象の検出に優れ、EBGM は医
薬品との関連性のより強い有害事象の検出
に優れていると考えられ、医薬品の市販後の
安全監視には ROR が、同種同効薬の有害事象
プロファイルの比較といった薬剤疫学的研
究には EBGM がより適していることが示唆さ
れた。 

 
（2）患者背景が解析結果に与える影響 
患者背景のうち性別と年齢の影響につい

て、「３．研究の方法」に示した方法で各種
薬剤について解析を実施した。その結果、解
析対象薬剤に関わらず性別や年齢といった
層別解析の有無により、注目した有害事象に
関してシグナル検出結果が変動する、すなわ
ちデータベース全体を対象とした解析では
シグナルとして検出されないが、性別あるい
は年齢で層別解析するとシグナルとして検
出される場合やその逆の事象が起こること
が明らかとなった。したがって、解析対象薬
剤の実臨床上の適応患者層を考慮して、デー
タベース全体を解析対象とするのか、層別解
析を実施するのか判断する必要があること
が明らかとなった。また、性別や年齢がリス
クファクターとなりうる既知の有害事象に
ついて、解析結果は臨床上の知見と概ね一致
したことから、これらの層別解析を行うこと
で新規に得られた知見に関しては、実臨床に

注意喚起するに値する情報となることが示
唆された。 
 
（3）医薬品の販売経過年数、製薬企業等か
らの安全性情報発出が解析結果に与える影
響 
 JADER は製薬企業等からの安全性情報発出
によりシグナル検出結果に与える影響を調
査するために適したデータベースであるか、
「３．研究の方法」で示した方法で解析した。
その結果、JADER から抽出された皮膚障害関
連事象の種類は、報告書のそれに比べ約半数
にとどまっており（図 2）、その報告件数によ
る順位も必ずしも一致せず、特に湿疹、発疹
やそう痒症といった軽微ともとれる有害事
象で顕著に報告件数、全報告数に占める割合
に差があること等が明らかになった。これら
は、医薬品・医療機器等安全性情報報告制度
が主に重篤な副作用の情報収集に重点をお
いていることを反映しているものと考えら
れた。また、JADER から抽出された全有害事
象報告件数は成分によりかなりの開きが見
られたが、これは、イプラグリフロジンが最
も早く発売され、次いでダパグリフロジン、
トホグリフロジン、ルセオグリフロジンが同
時期に、その後カナグリフロジン、エンパグ
リフロジンの順で発売されていることから、
各成分の発売時期の影響を受けている可能
性が考えられた。今回の調査では、皮膚障害
関連事象発現までの期間を算出できる報告
数が 50%を超えており、JADER は各成分によ
る皮膚障害関連事象発現時期の傾向の把握

図 2 JADER および報告書から抽出された皮膚障害関連

事象の比較（SGLT2 阻害剤 6成分の合計、グラフ内の数

字は件数をあらわす） 



に有用であることが示唆された。これらのこ
とから、JADER は重篤な有害事象のシグナル
検出には適しているものの、重篤化する前に
対処されたものや軽微なものに関しては、市
販後調査等から情報を補完することで JADER
の弱点を補完できるものと考えられた。 
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